TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


MONOGRAPHIE 


Deficit immunitaire 
commun variable 


Le deficit immunitaire commun variable est habituellement depiste 
chez I'adulte, devant des infections des voies aeriennes superieures 
repetees. Un traitement par immunoglobulines en previent 
les complications. 


Eric Oksenhendler, Claire Fieschi * 

L es deficits immunitaires primitifs ne se resument pas 
a des maladies genetiques gravissimes se revelant des 
la petite enfance. Certains sont d’expression tardive 
avec une expression clinique qui peut paraitre banale. 
Cela explique en partie le delai diagnostique chez ladulte. 

Le deficit immunitaire commun variable est le plus fre- 
quent des deficits immunitaires primitifs de I’adulte. II est 
caracterise par un defaut de production d' ’immunoglobu- 
lines avec pour consequence une hypogammaglobuline- 
mie (hypo-Ig), le plus souvent globale (inferieure a 
5 g/L), consequence d’une hypo-IgG associee a une 
hypo-IgA et/ ou une hypo-IgM. La prevalence du deficit 
immunitaire commun variable en France se situe proba- 
blement autour de 1/25 000. Les deux sexes sont touches 
avec la meme frequence, mais il existe des differences 
liees a l’origine ethnique. Ce deficit est rare chez les Asia- 
tiques et exceptionnel chez les Noirs. II est familial dans 
20 a 25 % des cas. 

II s’agit dune maladie tres heterogene dans sa presen- 
tation clinique, probablement du fait que plusieurs types 
d’anomalies genetiques peuvent aboutir au phenotype 
commun d’hypogammaglobulinemie, mais avec des 
expressions cliniques variables. Les symptomes cliniques 
debutent parfois des l’enfance mais le plus souvent a l’age 
adulte. Le delai diagnostique est encore le plus souvent 
de plusieurs annees. 


PRESENTATION CLINIQUE 


Les infections des voies aeriennes superieures (sinusites, 
bronchites, pneumopathies) constituent le principal 
mode de revelation du deficit immunitaire commun 
variable (plus de 85 %). Ces infections sont d’autant plus 
evocatrices qu’elles persistent, recidivent, ou ne repon- 
dent pas comme prevu aux antibiotiques. Le pneumo- 
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•f La raise en evidence de mutations genetiques associees dans 
certaines formes familiales de la maladie : ICOS, CD19et 
probablement TACI sont les genes impliques. 

•f Le developpement du traitement par substitution 
en immunoglobulines a domicile. 

La disponibilite d’immunoglobulines polyvalentes concentrees 
utilisables par voie sous-cutanee. 

) La reconnaissance en France des deficits immunitaires 
primitifs a travers un Centre de reference (CEREDIH). 

Une etude nationale a travers un reseau de centres de 
competence (DEF-I). 

L’implication d’une association de malades (IRIS). 


* Departement d'immunologie clinique, hopital Saint-Louis, 75010 Paris. Courriel : eric.oksenhendler@sls.aphp.fr ; ciaire.fieschi@sis.aphp.fr 
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coque et Haemophilus influenzas sont les germes le plus fre- 
quemment en cause. Dans certains cas, le diagnostic n’est 
porte que tardivement devant des dystrophies bron- 
chiques severes, et une dilatation des branches complique 
revolution de la maladie chez 50 % des patients. 1,2 

En dehors du contexte infectieux, un deficit immuni- 
taire commun variable peut et doit etre evoque devant 
certaines maladies auto-immunes : cytopenies auto- 
immunes, purpura thrombopenique ou anemie hemo- 
lytique (15-20 %), ce qui impose de penser a effectuer un 
dosage des immunoglobubnes avant la mise en route 
d un traitement par immunoglobubnes polyvalentes et 
d’effectuer une evaluation des sous-populations lympho- 
cytaires avant de commencer une corticotherapie. 3 Le 
deficit peut aussi etre revele par un vitiligo, une maladie 
de Biermer, une thyroidite, un syndrome de Sjogren ou 
un lupus erythemateux systemique (10-15 %). 

Une splenomegalie (40 %) ou des adenopathies d’hyper- 
plasie folliculaire (30 %) peuvent accompagner un deficit 
immunitaire commun variable. L’hyperplasie lymphoide 
peut etre banale ou pseudotumorale, touchant surtout le 
tube digestif, le foie etles poumons. Le diagnostic de defi- 
cit immunitaire commun variable doit etre evoque avant 
d’engagcr une exploration ou un traitement invasif. 4 Tou- 
tefois, il faut noter que l’incidence des lymphomes mabns 
est augmentee dans cette population. Une maladie granu- 
lomateuse systemique complique environ 15 % des defi- 
cits immunitaires communs variables. Le plus souvent, il 
s’agit d’une maladie granulomateuse disseminee avec 
hepato-splenomegalie, atteinte systemique et cytopenie 
peripherique. 5 Parfois, la presentation est proche de celle 
dune sarcoidose dassique. 

Signes d'appel 
les plus frequents 

Infections repetees des voies aeriennes superieures 
(sinusite, bronchite, pneumopathie). 

-► Infections bacteriennes severes (pleuro-pneumopathie, 
meningite, septicemie). 

-> Diarrhee chronique ou recidivante. 

Hepatopathie avec hypertension portale. 

Splenomegalie. 

-> Purpura thrombopenique, anemie hemolytique 
auto-immune. 

■4 Maladie granulomateuse systemique. 

-> Deficit immunitaire primitif avec 

hypogammaglobulinemie dans la famille. 


Les manifestations articulaires, parfois d’origine infec- 
tieuse, peuvent se presenter comme une polyarthrite 
inflammatoire. 

La diarrhee chronique est un mode de presentation ou 
une complication assez frequente (40-50 %). Une origine 
infectieuse est parfois retrouvee ( Giardia, Campylobacter, 
salmonelle) mais il peut egalement s’agir d’une mal- 
absorption bee a une atrophie villositaire ou d’une diar- 
rhee associee a une hyperplasie lymphoide importante ou 
a des lesions inflammatoires du tube digestif. Cette diar- 
rhee, quelle qu’en soit l’origine, peut etre responsable de 
denutrition et de carences vitaminiques ou minerales. 6 

Les complications hepatiques (20 %) sont dominees 
par les hepatopathies cholestatiques et l’hypertension por- 
tale. Les lesions histologiques observees sont diverses et 
souvent associees. 11 s’agit d’hyperplasie nodulaire rege- 
nerative, d’infiltrations lymphoides polymorphes et beni- 
gnes ou de lesions granulomateuses. Devolution possible 
vers l’hypertension portale severe fait toute la gravite de 
cette complication. 

Le retard diagnostique peut avoir des consequences 
vitales, en particulier chez l’enfant, ou fonctiomielles (dys- 
trophie bronchique) chez l’adulte. Il est important d’essayer 
de sensibihser le monde medical a ce(s) diagnostic(s). Des 
campagnes de familiarisation avec les « signes d’alerte/ war- 
ning signs » ont ete developpees aux Ltats-Unis pour les 
enfants et en Suede pour l’adulte (v. encadre). 

Diagnostic 

Le depistage repose sur l’analyse de l’electrophorese 
des proteines seriques et la mise en evidence d’une hypo- 
gammaglobulinemie inferieure a 5 g/L. Le dosage speci- 
fique de chaque classe d’immunoglobulines est indispen- 
sable pour preciser l’importance du deficit en IgG, 
detecter un deficit total en IgA et apprecier le deficit en 
IgM. En cas d’hypo-IgG moderee, un dosage des sous- 
classes d’IgG peut se reveler utile. 

Une fois le diagnostic d’hypogammaglobulinemie 
pose, le principal probleme chez l’adulte est d’eliminer un 
deficit secondaire. La responsabilite d’un syndrome 
nephrotique, d’une enteropathie exsudative, d’une cryo- 
globulinemie et de certains medicaments, principalement 
des anticomitiaux, est assez facilement mise en evidence. 
11 peut etre plus difficile d’eliminer une hemopathie lym- 
phoide (myelome, leucemie lymphoide chronique, lym- 
phome de bas grade). Le recours a rimmuno-electropho- 
rese du sang et des urines, a l’imagerie thoracique et 
abdominale et a la biopsie medullaire est souvent neces- 
saire. La tomodensitometrie thoracique permet de detec- 
ter un thymome dans le cadre d’un syndrome de Good 
qui l’associe a une hypogammaglobulinemie et qui est 
particulier par l’existence d’un deficit cellulaire T respon- 
sable d’infections virales ou opportunistes. 7 

Reste a ebminer un deficit iiimiunitaire primitif, habi- 
tuellement observe chez l’enfant. L’analyse de l’arbre 
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Evoquer un deficit immunitaire commun variable devant : 

• des infections repetees broncho-pulmonaires et/ou ORL ; 

• line diarrhee chronique ; 

• line hepatopathie ou splenomegalie inexpliquee ; 

• une thrombopenie immunologique ou anemie hemolytique. 
) Examens cles pour le diagnostic : 

• electrophorese des proteines seriques ; 

• dosage specifigue des immunoglobulines (IgG, IgA, IgM). 
Eliminer une hypogammaglobulinemie secondaire 

et en particulier une hemopathie. 

)■ Depistage familial. 

•> Faire appel a un centre de reference pour revaluation initiale 
et la mise en route du traitement. 

•> Limiter ('utilisation de medicaments potentiellement 
immunosuppresseurs (corticoi'des, anti-inflammatoires non 
steroi'diens). 


genealogique, des evenements survenus dans l’enfance et 
du phenotype lymphocytaire permet dorienter vers lun 
de ces diagnostics, mais seule l’analyse genetique peut le 
confirmer. Ainsi l’agammaglobulinemie de Bruton (XLA), 
associee a des mutations de la Bruton thymidine kinase 
(Btk), doit-elle etre evoquee chez un garyon ayant une 
agammaglobulinemie totale, une absence de lymphocytes 
B circulants et une agenesie des organes lymphoides. 8 

PHYSIOPATHOLOGIE 


La physiopathologie de ce deficit immunitaire primitif 
n’est pas connue. Toutefois, F analyse des lymphocytes B 
circulants a permis de degager deux grands types d’ano- 
mahes. D’un point de vue phenotypique, la majorite des 
patients ont un deficit profond en lymphocytes B matures, 
memoires, switches (slglYl- slgD- CD19 + CD27 +). Cette 
population, qui represente environ 20 % des lymphocytes 
B chez le sujet normal, est ici souvent inferieure a 2 %. 9 ' 10 
Un defaut d’ acquisition des mutations somatiques qui 
interviennent dans la differentiation tenninale du lym- 
phocyte B et qui conferent aux immunoglobulines une 
forte affinite pour l’antigene est egalement rapporte chez 
30 a 50 % des patients. 11 Ces examens ne sont effectues 
que dans des centres de reference. 

PRISE EN CHARGE 


La prise en charge therapeutique porte sur revaluation 
des consequences des complications, et en particulier sur 
les risques de dystrophie bronchique (dilatation des 
branches) et de colonisation bronchique par des germes 
resistants aux antibiotiques. La place des antibiotherapies 


sequentielles reste tres debattue. Le traitement est fonde 
essentiellement sur la substitution par des immunoglobu- 
lines polyvalentes administrees par voie intraveineuse ou 
sous-cutanee avec pour objectif le controle des manifesta- 
tions infectieuses et l’obtention d’un taux residuel d’IgG 
seriques satisfaisant, a savoir au moins superieur a 5 g/L 
et meme superieur a 8 g/L pour certains auteurs. 12 Les 
vaccinations a virus vivant attenue sont contre-indiquees ; 
en revanche les vaccinations classiques doivent etre pro- 
posees, y compris contra le pneumocoque, meme si leur 
efficacite reste tres incertaine. 

II faut souligner les difficultes d’interpretation des 
serologies infectieuses qui peuvent etre faussement nega- 
tives chez les patients tres hypogammaglobulinemiques 
ou faussement positives chez les patients ayant reyu une 
substitution. B faut, par exemple, avoir en tete ces difficul- 
tes d’interpretation dans la surveillance des femmes au 
cours d’une grossesse. 

ENQUETE FAMILIALE 


L’analyse de 1’arbre genealogique de la famille analyse 
d’abord les origines de la famille, recherche une possible 
consanguinite, puis s’attache a retrouver des complica- 
tions infectieuses, auto-immunes ou lymphoproliferatives 
inhabituelles chez les apparentes au premier ou deuxieme 
degre. Le depistage systematique par un dosage des IgG, 
IgA, IgM permet de retrouver dans 20 a 25 % des families 
des apparentes ayant un deficit en immunoglobulines. Ce 
deficit est variable ; il peut etre global, de type deficit 
immunitaire commun variable, mais peut aussi etre plus 
restraint, de type deficit total et isole en IgA, hypo-IgM ou 
deficit en sous-classes d’IgG. 

ETUDE GENETIQUE 


L’entite « deficit immunitaire commun variable » recouvre 
probablement des maladies d’origines genetiques diffe- 
rentes. A l’h eu re actuelle, seule une minorite de ces defi- 
cits ont une origine genetique identifiable. 

Le deficit en ICOS, molecule impliquee dans la coope- 
ration entre lymphocytes T et B et la differenciation tenni- 
nale du lymphocyte B, a ete decrit dans quatre families du 
Sud de FAllemagne. B s’agit d’une deletion homozygote 
dans le gene ICOS aboutissant a la perte de l’expression 
de cette proteine. La deletion est identique dans les qua- 
tre families, suggerant un tres probable effet fondateur. 13 

Le deficit en CD 19, molecule exprimee sur l’ensemble 
des lymphocytes B matures, a ete decrit dans plusieurs 
families consanguines avec des mutations differentes 
d’une famille a l’autre mais aboutissant toujours a un 
defaut d’expression de la molecule. 14 

Les mutations portant sur le gene TACI sont d’interpre- 
tation plus difficile. La molecule TACI fonctionne comme 
un recepteur implique dans la survie du lymphocyte B et 
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dans les mecanismes de commutation isotypique ( switch 
de la production d’lgM vers la production cFIgG, IgA et 
IgE). Les mutations retrouvees a Fetat homozygote ou 
heterozygote composite sont probablement impliquees 
dans l origine de certains deficits immunitaires communs 
variables. * * * * 5 6 7 8 * * * * * * 15 La signification de ces mutations a Fetat hete- 
rozygote est encore debattue. 

Un certain nombre de questions non resolues concer- 
nant les deficits immunitaires communs variables seront 
peut-etre elucidees par l’etude nationale DEL-I consacree 
aux hypogammaglobubnemies primitives de Fadulte. 
Debutee en 2004, elle regroupe actuellement 36 centres 
cliniques et permet le suivi clinique et biologique dune 
cohorte de 300 patients. Pour la moitie d’entre eux, une 
etude familiale a pu etre realisee. L’etude assure le criblage 
genetique pour l’ensemble des genes connus comme etant 
associes a une hypogammaglobubnemie primitive et 
explore d’autres genes candidats* ■ 


* La biotheque associee permet de repondre a des projets de recherche 

proposes par les equipes partenaires. La coordination est assuree par le 

departement d’immunologie clinique de l’hopital Saint-Louis de Paris 

(eric.oksenhendler@sIs.aphp.fr). 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conjlit d’interets 
concernant les donnees publiees dam cet article. 


SUMMARY Common variable immunodeficiency 

Common variable immunodeficiency (CVID) is the most frequent 
primary immunodeficiency in adults. It is characterized by severe 
hypogammaglobulinemia. Males and females are equally affected. 
The prevalence of the disease in France is probably arround 
1/25,000; however CVID is rare in people from Asian ancestry and 
almost absent in Blacks. The deficit is familial in 20-25 % of the 
cases. Clinical onset is usually during the third decade of life but 
may also concern children or seniors. Delay for diagnosis often 
remains of several years. Upper respiratory tract infections are the 
most frequent complications of CVID (> 85 %) and may lead to 
severe bronchiectasis. Gastrointestinal and liver disease, 
autoimmune cytopenia, splenomegaly and lymphoproliferative 
disease may also complicate CVID. A specific genetic defect can be 
demonstrated in less than 5% of the cases. Therapy relies on IV or 
SC substitution using polyvalent immunoglobulins. 
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Deficit immunitaire commun variable 

Le deficit immunitaire commun variable est le plus frequent des 
deficits immunitaires primitifs de I'adulte. II se caracterise par une 
hypogammaglobulinemie, le plus souvent globale et profonde. Les 
deux sexes sont touches avec la meme frequence. Sa prevalence en 
France se situe probablement autour de 1/25000, mais il est rare 
chez les Asiatiques et exceptionnel chez les Noirs. Ce deficit est 
familial dans 20 a 25% des cas. Les symptomes cliniques debutent 
le plus souvent a I'age adulte mais parfois des I'enfance. Le delai 
diagnostique est encore le plus souvent de plusieurs annees. Les 
infections des voies aeriennes superieures (sinusites, bronchites, 
pneumopathies) constituent le principal mode de revelation du 
deficit immunitaire commun variable (plus de 85%) et peuvent 
se compliquer de dystrophies bronchiques severes. Les autres 
complications sont digestives, hepatiques, auto-immunes ou 
lymphoproliferatives. Une anomalie genetique est retrouvee, 
a I'heure actuelle, dans moins de 5% des cas. Le traitement repose 
sur la substitution par voie intraveineuse ou sous-cutanee par 
des immunoglobulines polyvalentes. 


REFERENCES 


1. Cunningham-Rundles C, Bodian C. 

Common variable 
immunodeficiency: clinical and 
immunological features of 248 
patients. Clin Immunol 1999; 
92:34-48. 

2. Hermaszewski RA, Webster AD. 

Primary hypogammaglobulinaemia: 
a survey of clinical manifestations 
and complications. 0 J Med 
1993;86:31-42. 

3. Michel M, Chanet V, Galicier L, 

et al. Autoimmune 
thrombocytopenic purpura and 
common variable 
immunodeficiency: analysis of 21 
cases and review of the literature. 
Medicine (Baltimore) 2004;83: 
254-63. 

4. Sander CA, Medeiros LJ, Weiss 
LM, Yano T, Sneller MC, Jaffe ES. 

Lymphoproliferative lesions in 
patients with common variable 
immunodeficiency syndrome. Am J 
Surg Pathol 1992;16:1170-82. 


1690 


5. Fasano MB, Sullivan KE, 

Sarpong SB, et al. Sarcoidosis and 
common variable 
immunodeficiency. Report of 

8 cases and review of the literature. 
Medicine (Baltimore) 1996;75:251-61. 

6. Kalha I, Sellin JH. Common variable 
immunodeficiency and the 
gastrointestinal tract. Curr 
Gastroenterol Rep 2004;6:377-83. 

7. Tarr PE, Sneller MC, Mechanic LJ, 

et al. Infections in patients with 
immunodeficiency with thymoma 
(Good syndrome). Report of 5 cases 
and review of the literature. 
Medicine (Baltimore) 2001;80:123-33. 

8 . Kanegane H, Tsukada S, Iwata T, 

et al. Detection of Bruton's tyrosine 

kinase mutations in 

bypogammaglobulinaemic males 

registered as common variable 

immunodeficiency (CVID) in the 

Japanese Immunodeficiency 
Registry. Clin Exp Immunol 

2000;120:512-7. 


9. Warnatz K, Denz A, Drager R, 

et al. Severe deficiency of switched 
memory B cells (CD27(+)lgM(-)lgD(-)) 
in subgroups of patients with 
common variable 

immunodeficiency: a new approach 
to classify a heterogeneous disease. 
Blood 2002;99:1544-51. 

10. Piqueras B, Lavenu-Bombled C, 
Galicier L, et al. Common variable 
immunodeficiency patient 
classification based on impaired B 
cell memory differentiation 
correlates with clinical aspects. 

J Clin Immunol 2003;23:385-400. 

11. Levy Y, Gupta N, Le Deist F, et al. 

Defect in IgV gene somatic 
hypermutation in common variable 
immuno-deficiency syndrome. Proc 
Natl Acad Sci USA 1998;95:13135-40. 

12. Busse PJ, Razvi S, Cunningham- 
Rundles C. Efficacy of intravenous 
immunoglobulin in the prevention 
of pneumonia in patients with 
common variable 


immunodeficiency. J Allergy Clin 
Immunol 2002;109:1001-4. 

13. Grimbacher B, Hutloff A, 

Schlesier M, et al. Homozygous 
loss of IC0S is associated with 
adult-onset common variable 
immunodeficiency. Nat Immunol 
2003;4:261-8. 

14. Van Zelm MC, Reisli I, van der 
Burg M, et al. An antibody- 
deficiency syndrome due to 
mutations in the CD19 gene. N Engl 
J Med 2006;354:1901-12. 

15. Castigli E, Wilson S A, Garibyan L, 

et al. TACI is mutant in common 
variable immunodeficiency and IgA 
deficiency. Nat Genet 2005 ;37: 
829-34. 


LA REVUE DU PRATICIEN, VOL. 57, 15 OCTOBRE 2007 


